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　　　The　changes　of　membrane　potential，　duration　of　active　state　and　potassium　contracture　by　repetitive
stimulation　were　examined，　using　single　twitch丘bers　diss．ected　from　frog　semitendinosus　muscle．　Caf－
feine　contracture　in　the　fatigued　fiber　and　the　recovery　process　from　the　inhibition　of　potassium　con－
tracture　with　fatigue　were　also　examined，　The　results　obtained　were．as　fo110ws＝
　　　　1）The　twitch　tension　in　a　single飾er　was丘rst　potentiated　by　repetitive　stimulation　at　2／sec，　and
then　de．creased　gradually，　and　was　inhibited　almost　completely　after　20　min　of　the　repetitive　stimulatiQn．
　　　　2）The　resting　and　action　potentials　were　changed　with　the　increasing　perio．d　of　stimulating　time
but　the　changes　were　not　remarkable．
　　　　3）　The　pea．k　tension　of　cafEeine　contracture　in　fatigued丘ber　was　75％　of　control　tension　and　the
rate　of　rise　of　the　contracture　was　slightly　inhibited．
　　　　4）The　activation　curve　of　potassium　contracture　obtained　at　complete　fatigue　shifted　toward　the
right　and　downward二The　threshold　for　potassium　eontracture　shifted　by　about　20　mM　K＋as　compared
with　control，　and　the　inhibition　of　peak　tension　at　each　potassium　concentration　was　about　45％．
It　was　also　observed　that　the　threshold　shifted　by　about　10　mM　K＋toward　the　right　at　the　stage　of
posltlve．　stalrcase・
　　　　5）The　time　dependence　curve　of　the　inhibition　of　the　potassium　contracture　induced　by　190　mM
K＋was　monophasic　and　almost　exponential．　The　rate　of　the　inhibition　was　accelerated　at　Oユ8　mM　Ca＋
and　this　acceleration　was　more　pronounced　in　the　absence　of　Ca升．
　　　　6）The　peak　contracture　tension　induced　by　190　mM　K＋was　inhibited　by　repetitive　stimulation　and
the　inhibition　was　recovered．slowly　after　termination　of　the　stimulation，　but　the　recovery　was　incomplete
after　a　period　of　rest　of　60　min．
　　　　7）The　durations　of　the　active　state　at　the　stage　of　staircase　and　of　almost　complete　fatigue　were
prolonged　by　1．4　times　and　more　than　twice　as　compared　with　contrQl，　respectively．
　　　On　the　basis　of　these　results，　it　was　discussed　that　the　cause　of　fatigue　in　muscle　is　the　excitation－
contraction　uncoupling　and　fatigue　se．ts　in　by　some　process　which　dif〔ers　from　that　of　inactivation　of
potassium　contracture．　　　　　　　　　　　（Recelved　March　11，1980　and　accepted　May　26，1980）
1緒 言
骨格筋の疲労現象に関しては，従来多くの報告1～7＞があ
る．Mashima　6彦αZ．，　Eberstein　and　Sandow2），北ら3）お
よびGrab・wskiθ’αZ．4）によれぽ，ほぼ完全に疲労した筋
においても活動電位のamplitudeならびにshapeには著
明な変化はなく，またこの条件下にca任eine拘縮2・8）や，
K拘縮2四4）が起こることから，筋疲労の原因は興奮収縮
連関（excitation－contraction　coupling；E－C　coupling）
の遮断によると考えられている．しかし，その遮断される
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部位や遮断の機序などの詳細については，現在なお明らか
にされていない．GrabowskiωαZ．のは，疲労はK拘
縮のinactivationに影響を与えないと報告しているが，こ
の点についてもなお検討の余地があるように思われる．以
上のように，筋疲労の原因あるいは発現機序に関してはな
お多くの問題が残されており，これらを明らかにすること
は，同時に筋におけるE－Cc。upling機構の解明にも役
立つと考えられる．
　われわれは本実験において，カエルのsingle　twitch
muscle丘berを用い，疲労にいたる時間経過（疲労曲線）
と平行して，その膜電位変化ならびに，tetanusおよびK
拘縮の発生張力の変化を検討した．また，疲労筋の。誼eine
拘縮についても精査し，さらに疲労に伴うK拘縮の抑制
からの回復につき，その時間経過を検討した．
2実験方法
2・1　摘出筋標本
　カエル（Rαπαノ砂。πf‘α）の半腱様筋（m．semitendi－
nosus）から分離した単一速筋線維（single　twitch　muscle
丘ber）を使用した・
2・2　機械的応答の記録
　分離したsingle五berの腱の一端をガラス製の鈎1こ，他
端をstrain　gauge（SB－1T－H，日本光電工業社製）のフッ
クに化学接着剤（アロンアルファ，東亜合成化学社製）で付
着固定させ，これを容積0．8mZの液下中に浸漬させ実験を
行なった．筋線維は静止長の1．2倍に伸展された．筋の機
械的応答はインク書きオッシ・グラフ（WI－260，日本光電
工業社製）上に記録した．
2・3電気刺激
　電子管刺激装置（MSE－2，日本光電工業社製）を用い，刺
激強度が最大で持続時間0，5msecの矩形波刺激をアイソ
レーター（MSE－JM，日本光電工業社製）を介して標本に
与えた．刺激電極には，白金板からなるmassive　electrode
を用い，筋線維の長軸と平行に配列した．連続刺激におけ
る刺激頻度は，2回／秒（2Hz）とした・
2・4　活動電位の記録
　これには，3MKCIを充填した電気抵抗10～20　Mρの
細胞内微細電極を用いた．細胞内微細電極からの電気信号
は，微細電極用増幅器（MEZ－7101，日本光電工業社製）に
より増幅され，ブラウン管オッシロスコープ（VC－9，日本
光電工業山詞〉および連続撮影装置（PC－1B，日本光電工
業社製）により記録された．
　電気刺激は，前記の方法2β）と同様に与えた．ただし，刺
激電極には白金線からなるpoint　electrodeを使用した・
　なお浸漬液としては，muscle飾erの収縮を抑えるため，
正常Ringer液に250　mM（最終濃度）sucroseを含む
hypertonic　sucrose　Ringer液を用いた．
2・5　Active　stateの測定
　Active　stateのdurationはMacpherson　and　Wi－
lkieg）の方法に従い，　twitch　curveとtetanus　curveが
分離するまでの時間を測定することにより求めた，Twitch
およびtetanusは，　mechano－electronic　transducer
（RCA－5734，東芝）を用い，ブラウン管オッシログラフ
（VC－9，日本光電工業社製）に記録した．
　なおtetanusの刺激頻度は200回ノ秒（200　Hz）であり，
そのdurationは70　msecであった．
2・6Activation　curveの求め方
　Frankenhaeuser　and　Lannergrenlo）の方法に従い，標
本に190mM　K　Ringer液を作用させ，この時のカリウム
拘縮（以下，K拘縮）のpeak　tensionを測定した後，標
本を20分間正常Ringer液で洗纏した．その後各K＋濃
度のK－Ringer液による拘縮のpeak　tensionを測定し，
190皿MK拘縮のpeak　tensionに対するそれらの割合を
それぞれのK＋濃度の対数に対してplotした．また，
staircaseならびにfatigue時点のactivation　curveに
ついては，同様の測定を行い，それら各州のpeak　tension
を連続刺激前の190mMK拘縮のそれに対する割合とし
てplotした，なお，この際twitchを抑えるため，連続刺
激を与える前に2分間，刺激後には疲労からの回復をでき
る限り避けるために15秒間だけ飾erをcholine　Ringer
液中で前処理した，
2・7試　験　液
　a）正常Ringer液＝NaCl　110　mM，　KCI　2，5　mM，
CaC121βmMとし10　mM　Tris－HCI　bu塩rによりpH
7．0～7．2に調製した．
　b）C誼eine　Ringer液1正常Ringer液にca鉦eine
を最：終濃度が7mMになるように加えた．
　c）Choline　Ringer二二正常Ringre液中のNaC1
110mM全部をcholine　chlorideと置換した．
　d）各種K－Ringer液＝choline　Ringer液中のcho－
line　chlorideを，各K＋濃度に必要なだけKC1で置換
し調製した．なお190mM　K：一Ringerは，95　mM　K：2SO4，
8mM　CaSO4および5mM（Tris）2　SO4（pH　7．0）により
調製した．
　e）各種Ca－Ringer二二正常Ringer液中のCaC12
を除く（Ca－free）か，または0．18　mM　CaC12になるよう
に調製した．
　なお，実験は昭和53年6月目ら54年3月にわたり，液
温20～24。C下で行った．
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3実験成績
3・1　Single丘berにおける疲労曲線
金谷秀秋・他
　カエルの半輪様筋から分離したsingle丘berに2Hzの
連続刺激を与えると，twitch　tensionは時間の経過ととも
に変化し，結果としてFig．1に示すような疲労曲線（fa－
tigue　curve）が得られた，　Twitch　tensionは初期に一旦
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増強され（positive　staircase），約3分後にmaximum（ini－
tial　tensionの約2倍）に達した．その後tensionは次第
に減少し（negative　staircase），約20分後にはinitial　ten－
sionの約10％に抑制された（fatigue）．
　以下の実験では，このようなfatigue発現過程におけ
るmuscle飾erの膜電位，　tetanus，　ca任eine拘縮および
K拘縮の変化を検討した．
Fig。1Fatigue　curve　obtained　in　frog　single　twitch　muscle丘ber．　Frequency
of　stimulation，2／sec，　Fiber　diameter，85μm．　Temperature，20。C．
3・2　膜電位に対する連続刺激の影響
　Fatigue　curveと対応させてsingle丘berにつき膜電
位の変化を検討した（Fig，2参照）．連続刺激を与える前の
single飾erの静止電位は一94・3±1・7　mV（mean±S，　E，
n＝6，以下同様）であり，また，活動電位のovershoot，
duration，　negative　after－potentialの大ぎさは，それぞ
れ29．3±1，8mV，2．32±0．23　msecおよび21，8±0．7　mVで
あった（Fig．2A参照）．これに対し，2Hzの連続刺激を
1分，2分，5分および10分間与えた場合（Fig，2，　B－E参
照），静止電位はそれぞれ一91．5±1．7mV，一90。7±1．8　mV，
一85．5±1．9mVおよび一80，8±2．9　mVと徐々に減少する
傾向があった，また，overshootも連続刺激の経過ととも
に減少し，10分後には刺激前の値，すなわち29．3±1．8mV
から9．2±2．1mVに減少した，さらに，活動電位のdura・
tionも連続刺激の持続時間に依存して延長し，10分後で
は刺激前のそれ（2．32±0．23msec）の1．9倍（4．50±0．68
msec）になった．　Negative　after－potentialの大きさは刺
激後1～2分ではほとんど変らなかったが，5分後で28．2±
2．2mV，10分後では29．3±2．4　mVとなり，刺激前のそれ
（21．8±0．7mV）より増加することが認められた．なお，こ
の場合，10分間の連続刺激によりtwitch　tensionはcon－
trolの10～15％以下あるいは完全に抑制されることが認
められた．さらに，10分間の連続刺激による静止電位の変
化，および活動電位のovershoot，　durationならびにneg－
ative　after－potentia1の変化は，いずれも刺激停止後5～
10分から回復し始め，20分後にほぼ完全に回復した（Fig．
2FandG参照）．なお，本実験において，活動電位の
durationは一40　mVのレベルで，またnegative　after－
potentialは活動電位の頂点から7msecの時点で測定
した．
3・3Complete　fatigue下のcaffei且e拘縮
　Figure　3は，2Hzの連続刺激により完全に疲労したsin－
gle飾erにおけるcaffeine拘縮を示す．7mM　c誼eine
による拘縮のpeak　tensionは，刺激前では190　mM　Kに
よる拘縮（190mM　K拘縮）のそれの約75％であり（Fig．
3Aand　B），これは，7mM　caHelneによる拘縮のpeak
tensionが190　mM　K拘縮のそれの約70％であるという
Nagai 8’αZ．11）の報告と一致する．このcaffeine拘縮の
あとmuscle丘berは正常Ringer液で十分に（約60分）
聖王された．その後連続刺激を与えることにより，完全に
疲労が起こった時点で（Fig．3C）7mM　c誼eineを与え
ると，拘縮が起こったが（Fig．3D），そのpeak　tension
は刺激前のそれの約75％であり，また，tension発生速度
はやや低下した，このわずかに抑制されたcaffeine拘縮
のpeak　tensionは，丘berを2時間馬糠し休息させるこ
とにより，刺激前のそれの約90％まで回復した．なお，
fatigued飾erにおけるcafEeine拘縮については再現性
が認められ，その発生tensionはcontrolの72．8±4．9％
（mean±S．E，　n＝5）であった．
3・4K拘縮のactivation　curveに対する連続刺激の
　　影響
　刺激を与えない場合のK拘縮のactivation　curve（con－
trol　curve＞において（Fig．4），そのthresholdならびに
half　activation（50傷activation＞を示すK濃度は，それ
ぞれ約20mMおよび40　mMであった．この成績は，従
来の報告12～14）と一致する，
　2Hzの連続刺激によるpositive　staircase時点で，各
種K濃度により発生した拘縮から得られたactivatlon
curveは，　control　curveに対し全体的に右かつ下方へず
れた・すなわち，threshold　K濃度はcontrolの約20
mMから30　mMにずれ，　half　activationを示すK濃度
もcontrolの約40　mMから701nMに移動した，また，
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Fig．2　Eiモect　of　repetitive　stimulation　on　resting　and　action　potehtials　of　single
　　　　丘ber．　A；before　stimulation，　B，　C，　D　and　E　l　immediately　after　stimula－
　　　　tion　at　2／sec　for　1，2，5and　10　min，　respectively．　F　and　G：after　a　period
　　　　of　rest　of　10　and　20　mi11．　All　action　po亡entials　from　salne　fiber（diameter，
　　　　9：0μm），Temperature，23。C．
下方へのずれ（抑制）は低K濃度側で比較的大きかった，
また，190mM　K下で約20傷抑制された事実は，　positive
staircase時点でtwitch　tensioDが増強されているにも
かかわらず，K拘縮が抑制されるという点で注目される，
　Complete　fatigue時のactivation　curveはさらに右
方へ，かつ下方へはほぼ平行にずれ，thresh・1dおよびhalf
activationを示すK濃度はそれぞれ40　mMおよび約110
mMとなった．この成績は，同様の条件下でthresholdが
20mMから40　mMに移動するというGrabowsld　8砲Z．4）
の報告とほぼ一致する．しかし，ほぼ完全疲労後でもK
拘縮はほとんど抑制されないというEberstein　and　San－
dow2）のそれとは異なる・
　なお，controlおよ．びfatigued丘berにおいて，190mM
KRinger町中で示される膜電位は＋1～÷6mVであり，
両者の間には差は認め れなかった．また，fatigued五ber
の190mM　K拘縮において，そのplateauは短縮し，
spontaneQus　relaxation｝よ促進されることも認められた．
この点はGrabowski　6’αZ．4）の報告と同様である．
3・5FatigUe　cu押eとK：拘縮の抑制の時間経過
　Figure　5には，　fatigue　curveとそれに伴う190　mM　K
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Fig．3　Caffeine　contracture　of　fatigued　muscle五ber．　A：190　mM　K＋一contracture；B＝
　　　　caffeine　contracture　before　repetitive　stimulation；C；fatigue　curve；D：caf［eine
　　　　cQntracture　of　complete　fatigued　fiber　l　E＝after　a　period　of　rest　of　2　hours．　R　l
　　　　removal　of　ca鉦eine．　Ca任eine，7mM．　All　cQntractures　and　fatigue　curve　from
　　　　same　fiber（diameter，85μm），　Temperature，20．50C．
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Fig．4　Ef［ect　of　repetitive　stimulation　on　the
　　　　activation　curve　of　potassium　contrac－
　　　　ture．　Open　symbol：control　contrac－
　　　　tures，　non　stimulation．　Half一且11ed　syIn－
　　　　bQI＝contractures　at　the　stage　of　pos－
　　　　itive　staircase．　Filled　symbol　l　contrac－
　　　　tures　at　complete　fatigue．　Data　points
　　　　represent　observations　from　diflerent
　　　　丘bers（diameter，75－85μm）．　Temper－
　　　　ature，21－24。C．
拘縮のpeak　tensionの抑制の時間経過を示す．　K拘縮の
peak　tensionはpositive　staircase時点（約2分後）で
すでに約20％抑制され，その後時間の経過とともにほぼ
exponentialに減少した．しかし，　complete　fatigue時
点（20分後）でもそのpeak　tensionの抑制は約40弩に
すぎなかった．その後さらに180分まで刺激を続けても
（twitch　tensionの発生はない），なおcontrolの45％の
K拘縮が発生することが認めら．れた．連続刺激によるこの
K拘縮の抑制のtime　depende耳ce　curve　lよ，　Nagaiθ’
磁15）により報告されているK拘縮のconditioning　de－
polarizationにより発現するinactivationの第1相（in－
activation　1）のそれに類似する．ただしその時間経過は
著明に遅延している点，ならびに本実験の範囲内では，K
拘縮のinactivatiQnの第2相（inactivation　2）に相当す
る現象を認めることはできなかった点は注目される．
　Figure　6には，連続刺激によるK拘縮抑制のtime
dependence　curveに対するCa什濃度の影響を示した・
Ringe 液中のCa昔濃度を0．18　mMにすると抑制のrate
が増し，Ca朴除去下ではこれがさらに顕著となった．なお，
Ca什除去下ではcomplete　fatigueに至るまでの時間が，
1．8mM　Ca卦下の約1／2～1／4に短縮された，この成績は，
fatigue発現機構に外液のCa－movementの変化が関与
することを一三する点で注目される．
3・6疲労に伴うK拘縮の抑制からの回復過程
　ほぼ完全に疲労したmuscle飾erにおける前記のK拘
縮の抑制が，刺激停止によりいかに回復するかを検討した．
Fig．7の上段は異なる4本の飾erにおける刺激前の190
血MK拘縮を示し，下段はほぼ完全疲労後，それぞれ5，
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Fig．5　Time　course　of　the　changes　of　twitch
　　　　　　　tension　and　peak　contracture　tension（190
　　　　　　　mM　K＋）with　repetitive　stimulation　at　2／
　　　　　　　sec，　UpPer＝twitches．　Lower；contrac－
　　　　　　　tures　with　190　mM　K＋．　Data　points
　　　　　　　represent　observations　from　dif［erent
　　　　　　　丘bers（diameter，75－85μm）．　Temperature，
　　　　　　　21－240C．
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Hg．6　Effect　of　low　calcium　concentrations　on
　　　　　　　the　time　course　of　the　inhibition　of　peak
　　　　　 　contracture　tension（190　mM　K＋）caused
　　　　　　　with　repetitive　stilnulation　at　2／sec．　Sym・
　　　　　　bols　l　O，1，8　mM　Ca卦；①，0．18　mM　Ca什；
　 　　　　　●，Ca升一free，　Data　points　represent　ob－
　　　　　　　servations　from　different丘bers（diameter，
　　　　　　　70－90μm），Temperature，20－24℃．
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Recovery　from　the　inhibition　of　190　mM　K＋一contracture　induced　during　fatigue，
Upper　records：A，　B，　C　and　D：control　contractures　before　repetitive　stimulation
at　2／sec．　Lower　records：contractures　after　rest；A！，　Bノ，　C／and　Dノ：contractures
developed　after　a　period　of　rest　of　5，10，30　and　60　min　after　fatigue．　Fiber　di－
ameter，　A，70μm三B，75μm；C，75μm；D，70μm．　Temperature，20－22。C．
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Hg．8　Time　course　of　recovery　from　the　inhi－
　　　　bition　of　190　mM　K＋一contracture　induced
　　　　during　fatigue．　Data　points　represent
　　　　observations　from　dif〔erent　fibers（diam－
　　　　eter，70－85μm）．　Temperature，20－22。C，
10，30および60分間休息させた後に得られたK拘縮を示
す．休息5分後（A！）K拘縮のpeak　tensionはcontro1
の約80％まで回復し，10分後（Bノ）には85％，さらに30分
以降60分（C／and　Dノ）の間に90傷まで回復したが，この
時間内では完全に回復することはなかった，また，休息後
のK拘縮において，plateau　phaseの延長およびspont－
aneous　relaxationの著明な遅延が認められ，しかもこれ
らの変化は60分後でもなお持続した．Fig．8には，これ
らの成績ならびに同様の他の成績におけるK拘縮のpeak
tensiQnの変化をまとめてPlotした．これより，　fatigue
に伴うK拘縮の抑制からの回復の時間経過はきわめて
slOWであることが示された．
3・7連続刺激とactive　state
　Figure　9には，　single飾erにおけるstaircaseおよび
twitch　tensionがcontro1の約25弩に抑制された時点
（fatigue時）でのtwitchとtetanusのtiIne　courseを
示し，この成績からactive　stateのdurationを測定し
た．連続刺激を与える前（contro1）のactive　stateの
durationは7．9±0．3　msec（mean±S．E．，　n＝5）であり
（Fig．9A参照），これは従来の報告16）における値とほぼ等
しい．一方，2Hzの連続刺激を2分間与えることにより，
twitch　tensionが増強された時点（staircase）では，この
値が11．1±0．5msec（n二5）となり約1．4倍に延長された
（Fig．9B参照）．またこの延長は，　fatigue時ではさらに顕
著となり（22．O　msec，　n＝1），　contro1の値の2倍以上にな
ることが示された，なおstaircase時17岬20）ならびにfa－
tigue時21）にactive　stateのdurationが延長すること
についてはすでに報告があり，本成績はそれらと一致する．
　本成績において，twitch／tetanus　rati・｝よ，連続刺激
A
B
C
」・・㎎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20msec
Fig．9　Eflect　of　repetitive　stimulation　on　the
　　　　duration　of　active　state　in　single　丘ber．
　　　　A：before　repetitive　stimulation；Blat
　　　　the　stage　of　positive　staircase；　C：　at
　　　　almost　complete　fatigue（about　25％of
　　　　control　tension）．　Fiber　diameter，80μm．
　　　　Temperature，220C，
前，staircase下およびfatigue時でそれぞれ0．24±0．03
（mean±S．　E．，　n＝5），0．44±0．07（n＝5）および0．29（n＝1）
であった．ま ，staircase下では，　tetanus　tensionは
controlの78．3±4・3瑠（mean±S．　E，　n＝5）に減少した
（Fig．9Aand　B参照）が，　fatigue時では，　tetanusの
抑制率はtwitchのそれとほぼ同程度であった．さらに，
twitchならびにtetanusの立上り速度および弛緩速度は，
いずれも連続刺激を与える時間が長くなる程抑制された
（Fig．9，　A－C参照〉，
4考　　察
　Skeletal　Inuscle丘be壇こおいて，連続刺激によりtwitch
tensionが時間の経過とともに低下して行く現象は，従来
fatigueとして知られている1～4・8）．このfatigueの本質
については，現在なお明らかにされていないが，少なくと
も，fatigueがcQntractionのためのenergy　sourceの
枯渇によらないこと，あるいはcontractile　elementその
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ものの変化ではないことは，これまでの多くの報告1～4・8・22）
により認められている．：本成績において，2Hzの連続刺激
により，twitch　tensionが時間の経過とともに一旦増強し
た後，次第に減少するという周知の事実が認められた（Flg、
！）が，この変化に対応する各時点で，静止電位ならびに活
動電位の大きさには著明な変化はなかった（Fig，2）・また
ほぼ完全なfatigue下で，静止電位は10数mVの低下
を示したが，活動電位のdurationならびにnegative
after－potentialには刺激前のそれらとほとんど差はなく，
また，活動電位のsafty　factorは十分大きいこと1，23・24）を
考慮すれぽ，本成績におけるamplitudeの減少はtwitch
の消失をきたす程ではないと考えられる（Fig．2），また
fatigued飾erにおいて，！90　mM　Kにより，controlと
ほとんど等しい膜電位レベル（＋1～6mV）まで脱分極が起
こった事実（Fig．4に関する本文参照）も，これらの成績と
符号する，さらにfatigued飾erにおいて，　c誰eine拘縮
はcontrolの75％のtensionを発生し得たことから，
cQntractile　elementにも少なくとも大きな変化のないこ
とが示された（Fig．3），この成績はほぼ完全に疲労した
五berでも1．5　mM　caHeineを添加すれば，　control　ten－
sionより大きなtwitch　tensionを再発生し得る事実2，4），
ならびにラットの疲労筋から分離したmyo飾rilsの
ATPase活性は，正常筋のそれと異ならない事実25）によ
っても支持される．したがって以上の成績から，fatigueは
excitationそのもの，およびcontractile　elementそのも
のの変化によらず，従来の見解と同様，主としてE－Ccou－
plin9のあるprocessの変化，おそらくは，　excitati。n－Ca
link（ErCa　link）26）のblockによりもたらされると考え
られる．
　最近のBastian　and　Nakajima27，28＞の報告によれば，室
温下に得られる活動電位は，transverse　tubular　system
（T－system）におけるNa－dependent　regenerative　proc－
essを介する活動電位を内包すること，また，このT－sys－
temの活動電位は，　contr。1のtwitch　tensionの約70％
に寄与するという．したがって，fatigued飾erにおける
twitch　tens三〇nの減少ないし消失が，このT－syste皿の
活動電位の障害に起因する可能性が考えられる．しかし，
さらにBastian　and　Nakajima27・28）によれぽ，　T－system
におけ・る活動電位のtwitch　tensionへのこの寄与は，低
温下では小さくわずか15％であるという．このことは，
fatigueは低温下では起こりにくいことを示唆する．しか
し，一方，北ら3）およびGrabowski　6’α♂・4）によれば
fatigueは低温下ではむしろ著明に促進されるという．こ
れらの事実を考慮すると，fatigued飾erにおけるtwitch
tensionの減少がT－systemの活動電位の障害によるかも
しれないという上述の可能性は除外されなければならない．
　Staircase時およびほぼ完全疲労時のactive　stateの
durationは，それぞれcontrolの約1．4倍および約2倍
に延長された（Fig，9）．他方，これらの時期の亡e亡anus
tensionは，それぞれcontrolの約20％だけ，およびほ
ぼ完全にまで抑制され，また190mM　K拘縮のpeak　ten－
sionもそれぞれcontrolの約20％，および約40％だけ抑
制された（Figs．5，6and　9）．これらの事実は，　active　state
のintensityは連続刺激後かなり早期から徐々に減少す
ることを示唆する．Blinksθ’αZ．29）は，細胞内のCa　tran－
sientのmeasureの一つであるaequorin　responseの
amplitudeならびにrate　of　decayが，連続刺激を与え
ることにより抑制されることから，頻回収縮の経過後にお
いては，刺激により丘ber内に遊離するCa：量は減少し，
また，sarcoPユasmlc　reticMum（SR）によるCa　uptake
のrateも低下することを示唆した．したがって，連続刺
激の時間経過に伴いactive　stateのdurationが次第に
増加した上の事実（（Fig．9）は，連続刺激によりtwitchが
頻発することにより，SRからのCa　release　rateならび
にCa　uptake　rateが抑制され，かっこの変化が連続刺激
の持続とともに進行するために，細胞内Ca濃度がその条
件下のあるレベルに維持される結果であるとして説明され
るかもしれない．このことは，連続刺激の時間経過に伴い，
twitchのrate　of　riseならびにrelaxation　rateが1成少
した（Fig．9）事実によっても支持される，一方，同一条件
下で示されたactive　stateのintensityのゆるやかな減
少は，連続刺激による上述のE－Cuncoupling，おそら
くはE－Ca　linkのblockに起因するSRのCa　release
機構の減弱とその進行によりもたらされると思われる，な
お，staircase時点でtetanus　tensionが抑制されたにも
かか．わらずtwitchが増強された事実（Fig．9）は，この時
点でac stateのintensityが減少する反面，そのdura－
tionが延長したことから，おそらくactive　stateのin－
tensityの減少がそのdurationの延長により補われたた
めであることが示唆される．また，tetanus　tenSionがほ
とんど完全に抑制された疲労時に，190mMK拘縮はなお
60弩のtensionを発生し得ることが認められた（Figs．5，
6and　9），この点は，　tetanusとK拘縮のE－C　coupling
機構に一見差のあることを示唆するが，これは，K＋による
持続的脱分極により，より強いE－Ccouplingが起こると
いうEberstein　and　Sandow2）の考えに従って一応説明さ
れるかもしれない．
　連続刺激により，K拘縮のpeak　tensionが時間の経過
とと醤こ減少していく上述の現象（Figs．5and　6）は一見，
閾下濃度のK：＋によるconditioning　dep。1arizationによ
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り発現するK拘縮のinactivatiQn30，31）の時間経過10・12）に
類似する．最近，NagaB’αZ．15）は，　K拘縮のinactiva－
tiQ且のtime　dependence　curveカミ2相性を示すことを
見出し，その第1相（inactivation　1）の大きさは膜電位な
らびに時間に依存し，そのtime　cQurseはexponentia1で
ありかつsteady　leve1に達すること，および低濃度Ca什
下にその発現の程度ならびに速度が増大することなどか
ら，squid　giant　axQnにおけるNa－conductanceのin－
activationにanalogicalであることを報告した．また彼
らは，第2相（inactivation　2）はsteady　valueをもたず
full　inactivation　IeveRこ達する点で，　inactivation　1と
異なる過程であると考えている，本成績において，連続刺
激に伴うK拘縮のpeak　tensi・nの抑制のtime　depend－
ence　curveがほぼexponentialであった（Fig．5）こと，
また，そのrateが低濃度Ca什あるいはCa朴除去下に促
進された（Fig．6）点は，以上のK拘縮のinactivationの性
質に類似する．さらに，fatigued丘berにおけるK拘縮の
activation　curveがcontro1の右かつ下方に移動した点
も，inactivationによりactivation　curveが同様のずれ
を示すという事実32）と類似する．また，さらに，fatigue下
のK二二のtime　courseもinac亡ivadonの促進の話合
と同様，短縮されることも示された（Fig，4に関する本文
参照）．したがって，これらの事実は，fatigue現象がK拘
縮のinactivationとかなり類似した機序で起こる可能性
を示唆する．しかし，fatigueにおけるこのtime　depend－
ence　curveは，　K拘縮のinactivationのそれが2相性を
示すのに対し1相性であり，かつその時間経過が著明に遅延
してるの点で，両者は明らかに異なっている．他方におい
て，K拘縮のinactivationからの回復は，たとえfull　in－
activationからのそれであっても，正常Ringer此中で1
分以内にほぼ完全に回復することが知られている30・31・33・34）．
これに対し，fatigueに伴うK拘縮の抑制からの回復は，
fatigUe下のK拘縮の抑制が比較的軽度（約40傷）である
にも拘らず，きわめてゆっくりと起こることが示された
（Figs．7and　8）．この成績はGrabowskiθ彦砿4）の成績と
同様である・これらの事実は，fatigueによるK拘縮の抑
制とK拘縮のlnac亡iva亡三〇nによるそれとは明らかに相違
することを示唆する．このことは，fatigued丘berにおいて
K拘縮のinactivationからのrecoveryはintact丘ber
のそれと異ならないという成績にもとづき，fatigueはK
拘縮のinactivationに影響を与えないというGrabowski
6’αム4）の見解とも矛盾しない。したがって，fatigueは，
K拘縮のinactivation　processとは異なる，連続刺激に
よって起こされるあるinhibitory　processによりもたら
されるものと考えられる，
5結　　語
　カエルの半平様筋から分離したsingle　twitch丘berを
用い，fatigue　curveと対応させて膜電位，　active　state
のdura亡ionならびにK拘縮の変化を検討し，またfa－
tigued丘berの。誼eine拘縮および，　fatigueに伴うK
拘縮の抑制からの回復過程についても検討した．結果は以
下のごとくである，
　！）2Hzの連；続刺激により，　single　fiberのtwitch
tensionは一旦増強され，その後徐々に低下し，約20分後
にほぼ完全に抑制された．
　2）連続刺激により，静止電位ならびに活動電位は刺激
時間とともに変化はしたが，その変化は著明ではなかった．
　3）疲労筋のcaHeine拘縮のpeak　tensionは正常時
の約75鬼であり，その立ち上り速度はやや抑制された．
　4）完全疲労時に得られたK拘縮のactivation　curve
は・右方かつ下方へずれた．すなわちthresholdは対照に
比しK濃度にして約20mMずれ，また各K濃度におけ
るpeak　tensionの抑制は，いずれも約45％であった．
　また，positive　staircase時セこもthresholdは約10皿M
右にずれることが認められた．
　5）連続刺激後の190mMK拘縮の抑制のtime　de－
pendence　curveは一相性でほぼexponentialであった．
また，この時間経過は0．18mM　Ca升下で促進され，　Ca昔
除去下でこの促進はさらに顕著となった．
　6）連続刺激により抑制された190mM　K拘縮のpeak
tensionは，刺激停止後ゆっくりと回復した，しかし，60
分後においても完全に回復することはなかった．
　7）Active　stateのdurationは，　staircase時および
fatigue時でそれぞれcQntro1の1．4倍および2倍以上に
延長した．
　以上の成績にもとづき，疲労の原因はE－Cuncoupling
であり，かつ疲労はK拘縮のinactivationと異なるproc－
essによりもたらされるであろうことを論じた，
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